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Description 

La presente invention a pour objet des nouveaux derives de ('amino piperidine, de ['amino pyrrolidine et 
de I'amino perhydroazepine, leurs procedes de preparation et les compositions pharmaceutiques qui les 
5 contiennent 

Certains derives de la 4- benzoyl amino 1-cycloalcenylmethyl piperidine ayant des activites antagonistes 
de ia dopamine et stimulantes des recepteurs de la serotonine sont decrits dans la demande de brevet FR- 
2369.263. Les demandes EP-1 60.422, EP-256.798 et EP-277.794 decrivent des N-aryi N-(4-piperidyl) amides 
ayant des proprietes analgesiques, anesthesiques et sedatives. 
10 La demande FR-2370.731 decrit des amides, derives de la piperidine ayant ('aptitude a neutraliser les ef- 
fets de la dopamine ou des agents dopaminergiques. 

Certains amides, derives de la pyridine, tetrahydropyridine et piperidine ayant des activites hypotensives, 
anti-inflammatoires et analgesiques sont decrits dans le brevet GB-1410783, et certains N-aryi N-piperidyl 
arylacetamides ayant des proprietes antiarrythmiques sont decrits dans la demande de brevet FR-2325.377 
15 L'etat anterieur de la technique est egalement illustre par les brevets : EP-A-0035 374, US-A-3 910 931 , 

EP-A 0160 422 et EP-A-02777 94, parmi lesquels le document le plus proche de la presente demande est la 
demande de brevet EP-A-0 035 374. 

Toutefois, les derives de la presente invention se distinguent de ceux de la technique anterieure par leurs 
structures originates et leurs proprietes pharmacologiques. Les essais pharmacologiques ont demontre que 
20 les composes de I'invention sont des antagonistes des recepteurs 5-HT 1A . Certains d'entres eux presentent 
egalement une bonne aff inite pour le recepteur sigma. Les derives de I'invention peuvent done etre utiles dans 
le traitement de la douleur, du stress, de la migraine, de I'anxiete, de la depression et de la schizophrenie. 

La presente invention a plus particulierement pour objet les derives de formule I : 



25 



30 



(CH P ) 



R-(CH 2 ) m - M 



V 



2^n / 
(CH 2 ) p m 

\ 



(I) 



W 



35 

dans laquelle : 

- m re presente zero, 1 , 2, 3 ou 4, 

- n et p represented zero, 1 ou 2, 

- W represente un atome d'oxygene , un radical -NH-, ou une simple liaison, 
40 - R represente 

un radical benzocyclobuten-l-yie de formule B : 



45 



50 




un radical indanyle de formule C 



l 10 



(B) 



55 
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R 10 



(C) 



10 



15 



20 



(dans lesquetles : 

- R 7 , Re et Rg identiques ou differents represented chacun un atome d'hydrogene, un atome d'halo- 
gene, un radical alkyle ou alcoxy de 1 a 6 atomes de carbone, un radical alkyle polyhalogene de 1 
a 6 atomes de carbone, un radical hydroxy, ou R 7 et Re ou Re et R 9 forment ensemble un radical 
methylenedioxy, un radical ethyl enedioxy, un cycle furanique ou dihydrofuranique et 

- R 10 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle de 1 a 6 atomes de carbone ; 

- R n represente un radical alkyle de 1 a 6 atomes de carbone, 

- R 2 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle de 1 a 6 atomes de carbone, un radical alcene 
de 2 a 6 atomes de carbone, un radical cycloalkyle de 4 a 7 atomes de carbone, un radical benzyle ou 
un radical phenyle (chacun- eventuellementsubstitue par un ou plusieurs atomes d'halogenes, radicaux 
hydroxy, ou des radicaux alkyle ou alkoxy de 1 a 6 atomes de carbone), un radical aralkyle de 7 a 12 
atomes de carbone, un radical alcoxyalkyle de 2 a 7 atomes de carbone ou un radical alkyle polyhalogene 
de 1 a 6 atomes de carbone, 

s isomeres optiques et leurs sels d'addition avec un acide organique ou mineral pharmaceutiquement ac- 
table. 

La presente invention a egalement pour objet un procede de preparation des composes de formule ge- 
ale I, caracterise en ce que : 
a) sort on condense : 
un Compose de formule II 

R-(CH 2 ) m -X (II) 

dans laquelle R et m ont la meme signification que pour la formule I, et X represente un atome d'halogene, 
un radical tosyloxy ou un radical mesyloxy, avec un compose de formule III : 



35 



40 




(HI) 



C — 




45 



dans laquelle n, p, R lf W et R 2 ont la meme signification que pour la formule I, 

pour former les composes de formule I, 

b) soit on fait reagir un compose de formule IV : 



50 



55 
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dans laquelle R 7 , Re, R9 et R 10 ont les significations precedemment definies, m' represente 1,2,3 ou 4 et 
q et s represented 0, 1 ou 2 & condition toutefois que q + s soit egal & 1 ou 2, 
avec un compose de formule V : 



(CH 9 ) 



2>n 



H-N 



(CH 2 ) p M 



CH- 




(V) 



dans laquelle n, p et Rj ont la meme signification que pour la formule I, pourformer un compose de formule 
VI: 



(CH 2 ) q 

" 7 :gY X"'° ° > 

^^i-A (C H 2)s X (CH 2 ) m ,. r C-N 
R 9 



V 



(CH 2 ) n / R 1 

(CH 2 ) p n 



(VI) 



\ 




CH,V/ \\ 



dans laquelle R,, R 7 , Rg, R 9 , R 10 , n, p, q et s ont les significations indiquees ci-dessus, et m' represente 
1,2,3 ou 4, 

que Ton soumet a Taction de I'hydrure de lithium et d'aluminium pourformer un compose de formule VII : 




(CH 2 ) q 

~ \/ R 10 



CH 2 ) n 



(VII) 



(CH 2 ) S 



:CH 2 ) m ,-M 




/ 



(CH 2 ) p N 



\ 



dans laquelle les significations de R^ R 7 , Re, R91 Rio» rn'f n p, q et s restent identiques £1 celles donnees 
precedemment, 

que Ton soumet a Taction d'hydrogene, en presence d'un catalyseur tel que Ft0 2 ou Pd/C, dans un 
solvant alcoolique, en presence d'une quantite stoechiometrique d'acide chlorhydrique ou acetique, pour 
former un compose de formule VIII 




(CH ? ) 



2 ;q 

X 



(VIII) 



R10 



(CH 2 ) n 



(CH P ) 



2 ;s 



V 



(CH 2 ) m ,-N ^ (CH 2 ) p N 



/ 



\ 



dans laquelle R 1f R 7i Re, Rg, R 10l m\ n, p, q et s ont les significations indiquees ci-dessus, 
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lequel est ensuite 

a) soit mis a r6agir avec un composS de formule IX : 



(IX) 

CI _ C _ W — R 2 

II 

0 

dans laquelle la signification de R 2 est identique a celle donn§e pour ia formule I mais il ne repr6sente pas 
un atome d'hydrogfcne, et W repr6sente une simple liaison ou un atome d'oxyg&ne, 

pour former les composes de formule I, dans laquelle R represente un radical B ou un radical C, W re- 
pr§sente une simple liaison ou un atome d'oxygene, R 2 a la signification pr6c6demment def inie mais ne re- 
presente pas un atome d'hydrogfcne, et m a la signification pr6c6demment d6f inie a I'exception de z6ro, 

P) soit mis a r6agir avec I'acide formique en presence d'anhydride antique pour obtenir les composes 
de formule I dans laquelle R repr6sente un radical B ou un radical C, W repr£sente une simple liaison, R 2 un 
atome d'hydrogene, et m a la signification pr§c6demment def inie a I'exception de z6ro, 

Y) soit mis a reagir avec un compos6 de formule X 

R 2 - N = C = O (X) 

dans laquelle R 2 a la meme signification que pour la formule I a ('exception d'un atome d'hydrogene, 
pour former les composes de formule I dans laquelle R represente un radical B ou un radical C, W represente 
un radical -NH- , R 2 a la signification pr6cedemment dgfinie a I'exception d'un atome d'hydrogene, et m a ia 
signification precedemment d6f inie a ('exception de z6ro, 
lesquels composes de formule I, sont ensuite, si on le desire : 

- salif ies avec un acide mineral ou organique pharmaceutiquement acceptable, 

ou 

- s6par6s en leurs isomfcres optiques et ensuite salif i^s. 

Les composes de formule II, quand R represente un radical (B) sont obtenus a partir des acides de formu(e 
XIII: 



35 




(XIII) 

-COOH . 



dans laquelle R 7 , R^, Rg et R 10 ont les significations pr6c6demment d6finies, et m' repr6sente 1,2,3 ou 
4, selon un proc6de d6ja d6crit dans la literature (J.A.C.S., (1975), 154 , p.347). Les proc6des de synthese 
des acides de formule XIII ou de leurs d6riv6s sont aussi connus.(J.A.C.S., (1958), 80, p.2257 ; J.A.C.S., 
(1975), 157, p.347 ; J. Chem., (1972), 32, p.820 ; J. Org. Chem., (1968), 33, p.3327 ; Tet. Lett,(1973), 29, p.73). 
45 Les d6riv6s de la pip6ridine de formule lll A : 



15 



20 



25 



50 




(ni A ) 



55 



dans laquelle a la meme signification que pour la formule I et W et R 2 ont les memes significations que 
pour la formule IX, peuvent Stre pr6par6s a partir de la 1 -benzyl 4-oxo piperidine. Ce compose est soumis a 



5 
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Taction d'une amine de formule XIV : 

H 2 N-Ri (XIV) 

dans laquelle R^ a la meme signification que pour la formule I, 

puis, a Taction du borohydrure de sodium, en solution dans Tisopropanol pour former les composes de formule 
5 XV: 



10 




/ 
MH 



(XV) 



dans laquelle la signification de teste identique a celle donnee pour la formule I. 
15 Les composes de formule XV sont ensuite soumis a Taction d'un compos6 de formule IX, en presence de 

triethanolamine dans le chlorure de methylene pour former les composes de formule XVI : 



20 



25 



30 



(/ \> CH ? N 




(XVI) 



dans laquelle R, a la mfcme signification que pour la formule I et R 2 et W ont les m§mes significations 
que pour la formule IX. 

Ces derniers composes sont ensuite soumis a une hydrogenation catalytique pour donner les composes 
attendus. 

Les derives de la piperidine de formule V A : 



35 



H-N 




(v A ) 



40 

dans laquelle R^ a la m£me signification que pour la formule I, sont obtenus a partir de la 1-ac6tyl 4-oxo pi- 
pendine. On fait reagir ce compose avec une amine de formule XVII : 

HzN-R, (XVII) 

dans laquelle la signification de Ri est identique a celle donn6e pour la formule I et ensuite on soumet le milieu 
45 r6actionnel a une hydrogenation catalytique pour obtenir les composes de formule XVIII : 



50 




(XVIII) 



dans laquelle la signification de R 1 reste identique a celle donnee ci-dessus. 
55 Les composes de formule XVIII sont ensuite condenses avec le chlorure de benzyle dans un alcool, en 

presence de carbonate de sodium, pour donner les composes de formule XIX : 
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0 




II , 
CH3 — C — N 



(XIX) 



5 




10 dans laquelle a la meme signification que pour la formule I. Ces derniers composes sont soumis ensuite 
a Taction de I'acide chlorhydrique, dans le methanol pour donner les composes de formule V A . 

Les isomeresoptiquesdes composes de la formule I, qui font aussi I'objetdela presente invention, peuvent 
§tre obtenus par des methodes classiques (salification avec un acide optiquement actif). 

Parmi les acides pharmaceutiquement acceptables pour la preparation des sels d'addition des composes 
15 de formule generale I, on peut citer les acides phosphorique, chlorhydrique, citrique, iodhydrique, oxalique, 
malelque, sulfurique, tartrique, mandelique, fumarique, methanesulfonique, etc... 

Les composes de ('invention, ainsi que leurs sels d'addition sont doues de proprietes pharmacologiques 
fort inter6ssantes. Les essais pharmacologiques ontdemontre que les composes de Tinvention se comportent 
comme de tres puissants antagonistes des recepteurs de serotonine 5-HT 1A avec une activite antagoniste au 
20 niveau du systeme nerveux central. 

De plus, certains d'entre eux sont de bons ligands du r6cepteur sigma. 

Les composes de I'invention trouvent done ieur application dans le traitement du stress (Neurophar- 
mac.,(1989), Vol.25, N°5, p.471-476), de la migraine (T.I.P.S., (1989), Vol.10, pp. 200-204), de I'anxiete, de la 
depression, de la schizophr6nie et de la douleur [Pharmacology and Toxicology, (1989), 64^ p.3-5 ; Drugs of 
25 the future, (1988), 13. N°5, p. 429 -437 ; J.Neurol. Transm., (1988), 74, p. 195 - 198]. 

Les composes actife au niveau des recepteurs 5-HT 1A peuvent aussi modifier le comportement alimen- 
taire et sexuel (J. of Receptor Research, (1988),8 ,p.59-81). 

Les proprietes pharmacologiques des ligands sigma sont illustrees notamment, de facon generale, par : 
WALKER J. MICHAEL et Coll., Pharmacological Reviews (1 990), 42 (4), 355-402, et dans le domaine de I'anal- 
30 gesie par : Trends in Neurosci (1987), 10, 444-446 ; Clin. Neuropharmacol. (1988), 11, 105et Mol. Pharmacol. 
(1987), 32, 772-784. 

Les ligands sigma servent aussi a moduler Taction d'une variete de neurotransmetteurs - cf Eur. J Phar- 
macol. (1988), 149, 399-400. 

La 1 ,3-ditolylguanidine et ses derives ont 6te utilises dans le diagnostic et le traitement des hallucinations 
35 associees aux psychoses mentales cf Trends in Neurosci. (1988), 11^, 37-40. 

L'invention s'etend aussi aux compositions pharmaceutiques renfermant comme principe actif au moins 
un compose de formule generale I, ou Tun de ses sels avec un acide mineral ou organique pharmaceutique- 
ment compatible, en association avec un ou plusieurs excipients inertes, et appropries. 



Les compositions pharmaceutiques ainsi obtenues sont presentees avantageusement sous des formes 



40 diverses telles que par exemple comprimes, dragees, gelules, suppositoires, solutions injectables ou buva- 
bles. 

La posologie peut varier largement en fonction de Tage, du poids du patient, de la nature et de la s6v6rite 
de T affect ion, ainsi que de la voie d'administration. D'une maniere generale, la posologie unitaire s'echelon- 
nera entre 0,1 et 100 mg, et la posologie journal ie re utilisable en therapeutique humaine entre 0,1 et 500 mg. 
45 La voie d'administraton preferee est la voie orale ou parenterale. 

Les exemples suivants, donnes a titre non limitatif, illustrent Tinvention. 

Les points de fusion ont 6t6 mesur6s, sauf mention contraire, selon la technique Micro-Kofler. 

Les spectres de resonance magnet ique nudeaire du proton des composes de formule generale I, ont ete 
enregistres selon le cas a 200 ou a 400 MHz et sont indiques dans le Tableau I. 



50 



55 



7 
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EXEMPLE 1 

Chlorhydrate de [1-(benzocyclobuten-1-yl methyl) pipend-4-yl] N-methyl carbamate de m6thyle 

5 Stade A 

N-(1 -benzyl pip6rid-4-yl) N-methyl carbamate de methyle 

A 33 g du dichlorhydrate de 1-benzyl 4-methylaminopiperidine dans 300 ml de chlorure de methylene et 
10 50,5 ml de triethylamine refroidis a 5 °C, on coule goutte a goutte 11 g de chloroformiate de methyle. On laisse 
1 heure a 0 °C, puis transvase en ampoule et lave a Teau. Apres sechage et evaporation, on obtient le produit 
attendu. 

- Rendement : 71 % 

Spectre de resonance magnetique nucieaire du proton (solvant CDCI 3 ) : 
15 7,3 ppm, 5H, m ; 3,7 a 4,1 ppm, 1H, m ; 3,7 ppm, 3H, s ; 3,5 ppm, 2H, s__; 2,95 ppm, 2H, d ; 2,75 ppm, 3H, s ; 
2,1 ppm, 2H, t ; 1 ,5 a 1 ,9 ppm, 4H, m. 

Stade B 

20 N-piperid-4-yl N-methyl carbamate de methyle 

Le carbamate decrit au stade precedent est soumis a I'hydogenation sous 5 Kg a 50°C dans Tethanol en 
presence de Pd/C a 5 % et une quantite adequate d'acide chlorhydrique concentre pour obtenir le chlorhydrate 
correspondant. Apres passage a la base en presence d'6ther ethylique et de soude a 40 %, on obtient le 
25 compose attendu. 

- Rendement : 53 % 

- Spectre de resonance magnetique nucieaire du proton (solvant CDCI 3 ) : 

4,1 ppm, 1H, m ; 3,7 ppm, 3H, s ; 3,15 ppm, 2H, m ; 2,8 ppm, 3H, d ; 2,6 a 2,9 ppm, 2H, m ; 1,5 a 1,7 
ppm, 4H, m ; 1 ,75 ppm, 1H ^changeable 

30 

Stade C 

7,3 g de 1-iodomethyl benzocyclobutene (prepare selon le proc6d§ decrit dans la demande de brevet FR 
89.14571 du 07 novembre 1989) et 5,1 g du compose obtenu au stade B dans 100 ml de dimethylformamide 
35 sont portes a 60°C sous agitation pendant 6 heures. 

Evaporer le solvant, reprendre a Teau, extraire a Tether ethylique et epuiser la phase etheree a I'acide 
chlorhydrique N. Basif ier a f roid et extraire a Tether ethylique pour obtenir le N-[1-(benzocyclobuten-1-yl me- 
thyl) piperid-4-yl] N-methyl carbamate de methyle. 

- Rendement : 43 % 

40 3,7 g de cette base dissous dans 30 ml d'ethanol sont salifies par 10 ml d'ether chlorhydrique 3 N pour 
obtenir le chlorhydrate correspondant. 

- Rendement : 59 % 

- Point de fusion : > 260°C 

- Analyse 6l6mentaire 





Theorie 


Trouve 


c % 


62,86 


62,85 62,51 


H % 


7,76 


7,95 7,70 


N % 


8,62 


8,57 8,43 


CI % 


10,91 


10,97 10,54 
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EXEMPLE 2 

Chlorhydrate de N-[1-(benzocyclobut6n-1-yl methyl) piperid-4-yl] N-methyl carbamate de propyle 

5 Ce compost a ete obtenu selon le procede decrit dans Texemple 1 mais en utilisant au stade A, le chlo- 

roformiate de propyle au lieu du chloroform iate de methyle. 

- Rendement (base) : 28 % 

- Rendement (sel) : 73 % 

- Point de fusion : 248 - 250°C 
10 - Analyse elementaire : 





Theor ie 


Trouve 


c % 


64,67 


64,35 64,18 


H % 


8,28 


8,48 8,40 


N % 


7,94 


7,95 7,93 


CI % 


10,05 


10,17 10,05 



EXEMPLE 3 

25 

Chlorhydrate de N-[1-(benzocyclobuten-1-yl methyl) piperid-4-yl] N-methyl pentafluoropropionamide 

Ce compose a 6te prepare selon le proc6de decrit dans Texemple 1 mais en utilisant au stade A, le chlorure 
de pentaf luoropropionyle au lieu du chloroform iate de methyle. 
30 - Rendement (sel) : 10,5 % 

- Point de fusion : 246 - 248°C 

- Analyse elementaire : 





Th6orie 


Trouve 


c % 


52,37 


52,56 52,56 


H % 


5,37 


5,54 5,53 


N % 


6,79 


6,78 6,68 


CI % 


8,59 


8,85 8,49 



45 EXEMPLE 4 

Chlorhydrate de N-[1-(benzocyclobuten-1-yl methyl) piperid-4-yl] N-methyl carbamate de tertiobuty- 
fe 

50 Stade A 

N-(1 -benzyl piperid-4-yl) N-methyl carbamate de tertiobutyle. 

A 27,8 g de N-(1-benzylpiperid-4-yl)N-methylbutanamide dans 200 ml de dioxane et 200 ml de soude 1 
55 N, couler 24 g de pyrocarbonate de tertiobutyle en maintenant la temperature a 5°C. Laisser 1 heure a 5°C, 
puis extraire a Tether ethylique. 

L'huile residuelle est soumise a une chromatographie flash en utilisant comme solvant, un melange de 
chlorure de methylene et d'acetate d'ethyle (80:20 V/V) pour obtenir le compose attendu. 
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- Rendement : 66 % 

- Spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (solvant CDCI 3 ) : 

7,3 ppm, 5H, m ; 4,2 a 3,7 ppm, 1H, s ; 3,5 ppm, 2H, s ; 2,95 ppm, 2H, m ; 2,75 ppm, 3H, s ; 2,05 ppm, 
2H, m ; 1 ,9 a 1 ,55 ppm, 4H, m ; 1 ,45 ppm, 9H, s. 

5 

Stade B 

N-piperid-4-yl N-methyl carbamate de tertiobutyle 

10 20 g du compose obtenu au stade precedent dans 200 ml d'ethanol et 3,6 g d'acide acetique avec 2 g de 
Pd/C a 5 % sont soumis a une hydrogenation sous 5 Kg a 50°C. 

Apres evaporation et defacement de I'acetate par la lessive de soude en presence d'6ther ethylique, de- 
canter, secher et evaporer pour obtenir le compost attendu. 

- Rendement : 71 % 

15 - Point de fusion : < 50°C 

- Spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (solvant CDCI 3 ) : 

4 ppm, 1H, m ; 3,1 ppm, 2H, m ; 2,7 ppm, 3H, s ; 2,6 ppm, 2H, m ; 1,4 a 1,7 ppm, 4H, m ; 1,45 ppm, 
9H, s ; 1 ,65 ppm, 1H ^changeable . 

20 Stade C 

Le chlor hydrate de N-[1-(benzocyclobut6n-1-yl m6thyl) pipend-4-yl] N-m6thyl carbamate de tertiobutyle 
est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 1 stade C a partir du 1-iodomethyl benzocyciobutene et du 
N-pip6rid-4-yl N-methyl carbamate de tertiobutyle. 
25 - Rendement : 60 % 

- Point de fusion : > 260°C 

- Analyse elementaire : 





Theorie 


Trouve 


c % 


65,47 


64,97 


H % 


8,52 


8,63 


N % 


7,63 


7,53 


CI % 


9,66 


9,84 



40 

EXEMPLE 5 

Chlorhydrate de N-[1-benzocyclobuten-1-yl methyl) piperid-4-yl] N-methyl carbamate de ph6nyje 

45 Ce compose a ete prepare selon le procede decrit dans I'exemple 1 mais en utilisant au stade A le chlo- 

roformiate de phenyle au lieu du chlorure de propionyle. 

- Rendement : 21 '% 

- Point de fusion : 262 - 264°C 

- Analyse elementaire : 

50 



55 
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Theorie 


Trouve 


c % 


68,29 


67,71 67,76 


H % 


7,03 


7,52 7,08 


M % 


7,24 


7,01 6,98 


CI % 


9,16 


9,16 9,09 



EXEMPLE 6 

Chi or hydrate de N-[1-(benzocyclobut6n-1-yl m6thyl) piperid-4-yl] N-ethyl carbamate d'ethyle 

Ce compost a ete prepare selon le precede d6crit dans Texemple 1 mais a partir du dichlor hydrate de 1- 
benzyl 4-ethylamino piperidine et en remplacant au stade A le chloroformiate de methyle par le chloroformiate 
d'ethyle. 

- Rendement:13% 

- Point de fusion : 258 - 260°C 

- Analyse elementaire : 





Theorie 


Trouve 


c t 


64,67 


64,42 64,51 


H % 


8,28 


8,69 8,69 


N % 


7,94 


7,83 7,75 


CI % 


10,05 


10,25 9,96 



EXEMPLE 7 

Chlorhydrate de N-[1-(benzocyclobut6n-1-yl methyl) piperld-4-yl] N-6thyl carbamate de methyle. 

Ce compose a ete prepare selon le procede decrit dans I'exemple 1 en utilisant au stade A la 1 -benzyl 4- 
ethylamino piperidine et le chloroformiate de m&hyle. 

- Rendement: 13% 

- Point de fusion : 258 - 260°C 

- Analyse elementaire : 





Theorie 


Trouve 


c % 


63,80 


63,-92 63,71 


H % 


8,03 


8,34 8,18 


M % 


8,27 


8,07 8,10 


CI % 


10,46 


10,57 10,39 
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EXEMPLE 8 

Fumarate de N-[1-(benzocyclobuten-1-yl methyl) pip6rid-4-yl] N-m6thyl carbamate d'isobutyle 

5 La base a ete preparee aussi selon le precede decrit dans I'exemple 1 en utilisant au stade A le chloro- 

formiate d'isobutyle au lieu du chloroformiate de methyie. 

Le N-[1-(benzocyclobuten-1-yl methyl) piperid-4-yl] N-methyl carbamate d'isobutyle ainsi obtenu, est en- 
suite salifie par une quantite adequate d'acide fumarique dans I'ethanol. 

- Rendement : 27 % 

10 - Point de fusion : 190 - 192°C 

- Analyse elementaire : 





Theorie 


Trouve 


c % 


64,55 


64,60 6M,50 


H % 


7,67 


7,94 7,82 


M % 


6,29 


6,31 6,35 



EXEMPLE 9 

25 Chlorhydrate de N-[1-(benzocyclobut6n-1-yl m6thyl) piperid-4-yl] N-methyl carbamate de 2-me- 
thoxyethyle 

Ce compose a ete prepare selon le precede decrit dans I'exemple 4 (stades B et C) mais en utilisant au 
stade B le N-(1 -benzyl piperid-4-yl) N-methyl carbamate de 2-methoxyethyle. Ce dernier compose est obtenu 
30 selon le precede decrit dans I'exemple 1 stade B en utilisant le chloroformiate de methoxyethyle au lieu du 
chlorure de propionyle. 

- Rendement : 14 % 

- Point de fusion : 21 0-21 2°C 

- Analyse elementaire : 

35 





Theorie 


Trouve 


c % 


61,86 


61,81 61,69 


H % 


7,92 


7,92 3,03 


N % 


7,59 


7,51 7,23 


CI % 


9,61 


9,78 9,53 



EXEMPLE 10 

so Chlorhydrate de N-[benzocyclobuten-1-yl methyl) piperid-4-yl] N-methyl carbamate de cyclohexyle 

Ce compose a ete prepare selon le precede decrit dans I'exemple 4 stades B et C mais en utilisant au 
stade B le N-(1 -benzyl piperid-4-yl) N-m6thyl carbamate de cyclohexyle. Ce dernier compost est obtenu selon 
le precede decrit dans I'exemple 1 stade B en utilisant le chloroformiate d'hexyle. 
55 - Rendement: 13% 

- Point de fusion : 262 - 264°C 

- Analyse elementaire : 
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Th§orie 


Trouve 


c % 


67,24 


66,77 66,72 


H % 


8,46 


8,53 8,64 


N % 


7,13 


7,35 7,33 


CI % 


9,02 


8,48 8,57 



EXEMPLE 11 

15 Chlorhydrate de N-[1-(benzocyclobuten-1-yl methyl) piperid-4-yi] N-methyt carbamate de benzyte 

Stade A 

1 -acetyl 4-methylamino piperidine 

20 

A 14,4 g de 1-acetyl 4-oxo piperidine dans 100 ml d'ethanol, sont ajoutes 9,9 g de methylamine dans 50 
ml d'ethanol. Hydrogener ensuite en presence d'oxyde de platine, a temperature ambiante et a pression at- 
mospherique. Filtrer. Evaporer. 

- Rendement : 98 % 

25 - Spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (solvant CDCI 3 ) : 

4,4 a 3,7 ppm, 2H , m; 3,1 a 2,7 ppm, 2H,s; 2,6 ppm, 1H, m ;2,45 ppm, 3H, s ; 2,05 ppm, 3H,s ; 1,35 
et 1 ,2 ppm, 4H, m ; 1 ,7 ppm, 1H echangeable 

Stade B 

30 

N-(1-acetyl piperid-4-yl) N-methyl carbamate de benzyle 

L'amine obtenue au stade A est traitee avec le chloroformiate de benzyle pour obtenir le carbamate atten- 
ds 

35 - Rendement : 54 % 

• Spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (solvant CDCI 3 ): 
7,35 ppm, 5H,m;5,1 ppm, 2H, s ; 4,75 ppm, 1H,m;4,2ppm, 1H,m;3,85 ppm, 1H,m;3,1 ppm, 1H, 
t ; 2,8 ppm, 3H, s ; 2,55 ppm, 1 H, t ; 2,1 ppm, 3H, s ; 1 ,8 a 1 ,4 ppm, 4H, m. 

40 Stade C 

Chlorhydrate de N-piperid-4-yl N-methyi carbamate de benzyle 

14,5 g du compose obtenu au stade B sont portes a reflux avec 50 ml de methanol et 30 ml d'acide chlor- 
45 hydrique 6N pendant 20 heures. Apres evaporation on obtient le chlorhydrate du produit attendu. 

- Rendement : 83 % 

- Point de fusion : 203 - 205°C 

- Spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (solvant CDCI 3 ) : 7,4 ppm, 5H, m ; 5,15 ppm, 2H, 
s ; 4,3 ppm, 2H, m ; 3,6 ppm, 2H, d ; 2,95 ppm, 2H, m ; 2,85 ppm, 3H, s ; 2,25 ppm , 2H, m ; 1 ,85 ppm, 

50 2H, d. 

Stade D 

Le chlorhydrate de N-[1-(benzocyclobuten-1-yl methyl) piperid-4-yl] N-ethyl carbamate de benzyle a ete 
55 prepare a partlr du chlorhydrate de N-piperid-4-yl N-methyl carbamate de benzyle et du 1-iodomethyl benzo- 
cyclobutene, selon le procede decrit dans I'exemple 1 stade C, en presence de triethylamine. 

- Rendement : 22,5 % 

- Point de fusion : 21 0-21 2°C 
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- Analyse elementaire : 





Theorie 


Trouve 


c % 


68,90 


68,84 68,97 


H % 


7,29 


7,43 7,55 


N % 


6,99 . 


7,06 7,08 


CI % 


8,84 


9,00 8,79 



EXEMPLE 12 

15 

Chlorhydrate de N-{1-[(1 -methyl benzocyclobuten-1-yl) m6thyl] piperid-4-yl} N- methyl proplonamjdg 

Ce compose a ete obtenu a partir du 1 -methyl 1-iodomethyl benzocyclobutene (prepare selon le procede 
decrit dans la demande de brevet FR 89.14571 du 07 novembre 1989), et le N-piperid-4-yl N-methyl propio- 
20 namide, selon le procede decrit dans I'exemple 1 stade C. 

- Rendement : 14,5 % 

- Point de fusion : 222°C 

- Analyse elementaire : 





Th6orie 


Trouv6 


c % 


67,74 


67,43 


H % 


8,68 


8,59 


N % 


8,31 


8,24 


CI % 


10,52 


10,65 



35 

EXEMPLE 13 

Chlorhydrate de N-[1-(benzocyclobut6n-1-yl m6thyl) piperid-4-yl] N-ethyl ac6tamide 

40 3,3 g de N-piperid-4-yl N-ethyl acetamide et 2.8 g de tosylate de 1 -methyl benzocyclobutene (prepare selon 

le procede decrit dans J.A.C.S., (1975), 154, p. 347) sont portes a reflux sous azote dans 16 ml de toluene 
pendant 20 heures. Apres refroidissement, le milieu reactionnel est evapore a siccite et repris a Tether ethy- 
lique. Apres extraction a Tacide chlorhydrique N, basifier en presence d'ether ethylique et laver la phase or- 
ganique a I'eau. Secher sur sulfate de magnesium, et evaporer sous vide, pour obtenir le N-[1-(benzocyclo- 

45 buten-1-yl methyl) piperid-4-yl] N-ethyl acetamide. Le chlorhydrate correspondant est obtenu dans I'acetate 
d'ethyle en presence d'ether chlorhydrique. 

- Rendement : 20,7 % 

- Point de fusion : 265 - 267°C 

- Analyse elementaire : 

50 



55 
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Theorie 


Trouve 


c % 


66,96 


67,08 


H % 


8,43 


8,55 


N % 


8,68 


8,59 


CI % 


10,98 


11,02 



EXEMPLE 14 

Chlorhydrate de N-[1-(benzocyclobut6n-1-yl m6thyl) pip6rid-4-yl] N-m6thyl propionamide 

Ce compost a 6t6 pn§par6 selon le proc6d6 d6crit dans I'exemple 13 en utilisant le N-pip6rid-4-yl N-m6thyl 
propionamide comme amide. 

- Rendement : 28 % 

- Point de fusion : 302 - 306°C 

- Analyse 6l6mentaire : 





Theorie 


Trouve 


c % 


66,96 


66,67 67,00 


H % 


8,43 


8,21 8,10 


M % 


8,68 


8,62 8,66 


CI % 


10,98 


10,87 10,87 



EXEMPLE 15 

Chlorhydrate de N-[1-(benzocyclobuten-1-yl m6thyl) pip6rid-4-yl N-m6thyl carbamate d'Sthyle 

Ce compost a 6t6 prgparg selon le proc6d6 d6crit dans I'exemple 13 en utilisant !e N-pip£rid-4-yl N-m6thyl 
carbamate d'6thyle au lieu du N-pip6rid-4-yl N-6thyl ac6tamide. 

- Rendement : 58 % 

- Point de fusion : 305 -313°C 

- Analyse 6l6mentaire : 





Theorie 


Trouve 


c % 


63,80 


63,55 63,84 


H % 


8,03 


7,80 8,00 


N % 


8,27 


8,44 8,49 


CI % 


10,46 


10,78 10,78 
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EXEMPLE 16 

Chlorhydrate de N-[1-(benzocyclobuten-1-yl methyl) piperid-4-yl] N-methyl butyramide 

5 4 g de N-piperid-4-yl N-methylbutanamide et 3,1 g de tosylate de 1 -methyl benzocyclobutene sont portes 

a reflux sous azote dans 20 ml de toluene pendant 16 heures. Apres refroidissement, le milieu reaction nel est 
evapore a siccite et repris a Tether ethylique. 

Apres extraction a Tacide chlorhydrique N f basif ier en presence d'ether ethylique, laver la phase organi- 
que a Teau et secher sur sulfate de magnesium. Apres evaporation sous vide du solvant, la base obtenue est 

10 reprise par de Tacetate d'ethyle et traitee par de Tether chlorhydrique pour obtenir ie compose attendu. 

- Rendement : 47 % 

- Point de fusion : 238°C 

- Analyse elementaire : 

15 





Theorie 


Trouve 


c % 


67,74 


67,48 67,55 


H % 


8,68 


8,83 8,86 


N % 


8,31 


8,24 8,28 


CI % 


10,52 


10,59 10,45 



EXEMPLE 17 

Chlorhydrate de N-[1-(benzocyclobuten-1-yl methyl) piperid-4-yl] N-methyl carbamate d'allyle 

30 

Stade A 

N-(1 -acetyl piperid-4-yl) N-benzyl methylamine 

35 Porter a reflux pendant une nuit un melange contenant 0,5 mole du compose obtenu dans Texemple 11 

stade A, 0,5 M de chlorure de benzyle et 1 M de carbonate de sodium dans 650 ml d'ethanol. Filtrer le precipite 
forme, evaporer le solvant, reprendre par Tacide chlorhydrique 1N, extraire par Tether ethylique, basif ier par 
la lessive de soude et extraire a Tacetate d'6thyle pour obtenir le compose attendu. 
- Rendement : 65 % 

40 - Spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (solvant CDCI 3 ) : 

7,25 ppm, 5H, m ; 4,6 ppm, 1 H, m ; 3,8 ppm, 1H, m ; 3,55 ppm, 2H, s ; 3 ppm , 1 H, td ; 2,7 a 2,4 ppm, 
2H, m ; 2,2 ppm, 3H, s ; 2,05 ppm, 3H, s ; 1,85 ppm, 2H, m ; 1,55 ppm, 2H, m. 

Stade B 

45 

4-(N-benzyl N-methyl amino) piperidine 

80 g du compose obtenu au stade precedent en solution dans 375 ml de methanol sont traites par 97,5 
ml d'acide chlorhydrique concentre et 97,5 ml d'eau pendant 2 heures a reflux. Evaporer et basif ier la solution 
so reactionnelle et extraire a Tether ethylique pour obtenir le compose attendu. 
Rendement : 85,5 % 

Stade C 

55 1-(benzocyclobuten-1-yl carbonyl) 4-(N-benzyl N-methyl amino) piperidine 

Ajouter a une solution de 36,2 g d'acide benzocyclobuten-1-yl carboxylique dans 400 ml de chlorure de 
methylene, 41 g de carbonyl diimidazole. Laisser 4 heures sous agitation, et ajouter le compose obtenu au 
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stade precedent en solution dans le chlorure de methylene. Porter a reflux pendant 72 heures. Diluer le milieu 
reactionnel avec 1500 ml d'ether ethylique et extraire 3 fois par 100 ml d'acide chlorhydrique 0,1 N. Eliminer 
les phases aqueuses et reextraire la phase organique trois fois, avec 100 ml d'acide chlorhydrique 1N. Les 
phases aqueuses acides sontensuite basif iees et extraites a Tether ethylique pour obtenir le compose attendu. 
5 - Rendement : 34 % 

- Spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (solvant CDCI 3 ) : 

7,4 a 7 ppm, 9H, m ; 4,65 ppm, 1H, m ; 4,45 ppm, 1H, m ; 4,15 ppm, a 1H, m ; 3,6 ppm, 2H, s ; 3,6 a 

3.3 ppm, 2H, m ; 3,15 ppm, 1H, m ; 2,8 a 2,5 ppm, 1H+1H, m ; 2,25 ppm, 3H, s ; 2 ppm, 2H, m ; 1.8 a 

1.4 ppm, 2H, m. 

10 

Stade D 

1-{[4-(N-benzyl N-methylamino) piperid-1-yl] methyl} benzocyclobutene 

15 Couler 28 g du compose obtenu au stade C en solution dans 150 ml de tetrahydrofurane sur une suspen- 
sion de 3,2 g d'hydrure de lithium et d'aluminium dans 50 ml de tetrahydrofurane. Porter a reflux pendant 3 
heures, traiter selon I'usage, f iltrer et evaporer la phase organique pour isoler le compose attendu. 

- Rendement : 84,5 % 

- Spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (solvant CDCI 3 ) : 

20 7,3 a 6,9 ppm, 9H, m ; 3,7 ppm, 1 H, m ; 3,55 ppm, 2H, s ; 3,35 ppm, 1 H, dd 3,1 ppm, 2H, m ; 2,8 ppm, 

1 H+1 H, m ; 2,6 a 2,4 ppm, 2H, m ; 2,2 ppm, 3H, s 2,05 ppm, 2H, m ; 1 ,9 a 1 ,6 ppm, 4H, m. 

Stade E 

25 1-[(4-methylamino piperid-1-yl) methyl] benzocyclobutene 

22 g du compose obtenu au stade D dans 220 ml d'ethanol et 4,2 ml d'acide acetique contenant 2,2 g de 
Pd/C a 5 % sont hydrogenes sous 5 Atm. a 50°C. Eliminer le catalyseur par filtration, eVaporer, concretiser 
par agitation avec 20 ml d'ether ethylique, puis alcaliniser par I'hydroxyde de sodium a 20 % pour relarguer le 
30 produit attendu, en presence de 200 ml d'ether ethylique*. 

- Rendement : 77 % 

- Spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (solvant CDCI 3 ) : 

7,4 a 7 ppm, 4H, m ; 3,75 a 3,6 ppm, 1 H, m ; 3,45 a 3,25 ppm, 1 H, m ; 3,05 a 2,9 ppm, 2H m ; 3 a 2,5 
ppm, 1H+1H m ; 2,45 ppm, 3H, s ; 2 a 2 ppm, 2H, m ; 2,0 a 1,8 ppm, 2H, m ; 1,55 a 13 ppm, 2H, m ; 2 
35 a 1,7 ppm, 1H ^changeable ; 2,8 ppm, 1H, m ; 2,5 a 2,3 ppm, 1H, m. 

Stade F 

Couler sur 1,8 ml de triethylamine et 3 g du compose obtenu au stade precedent en solution dans 30 ml 
40 de benzene, 1 ,4 ml de chloroformiate d'allyle en solution dans 5 ml de benzene. Diluer a Tether ethylique, laver 
a Teau, secher, evaporer. 

Diluer le residu obtenu dans 10 ml d'acetate -d'ethyle et ajouter 3,3 ml d'ether chlorhydrique 3,6 N pour obtenir 
le chlorhydrate de N-[1-(benzocyclobuten-1-yi methyl) piperid-4-yl] N-methyl carbamate d'allyle. 
Rendement : 53 % 
45 Point de fusion : 233 - 235°C 
Analyse elementaire : 





Theorie 


Trouve 


c % 


65,04 


64,84 64,90 


H % 


7,76 


7,66 7,87 


N % 


7,98 


7,98 7,86 


CI % 


10,10 


10,05 9,88 
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EXEMPLE 18 

Chlorhydrate de N-[1-(benzocyclobuten-1-yl m6thyl) piperid-4-yl] N-methyl acrylamide 

5 Ce compose a ete obtenu selon le precede decrit dans I'exemple 17 stade F mais en remplagant le chlo- 

roformiate d'allyle par le chlorure d'acryioyle. 

- Rendement : 24 % 

- Point de fusion : 230 - 232°C 

- Analyse elementaire : 

10 





Theorie 


Trouve 


c % 


67,38 


67,04 


H % 


7,85 


7,80 


N % 


8,73 


8,66 


CI % 


11,05 


11,14 



EXEMPLE 19 

25 Fumarate de N-{1-[(3,4-methylenedioxy benzocyclobuten-1-yl) methyl] piperid-4-yl) N- methyl carba- 
mate d'ethyle 

Stade A 

30 Acide 2-cyano 3-(2,3-methylenedioxy phenyl) propen-2-oi'que 

Melanger 160 g de 2,3-methylenedioxybenzaldehyde, 90,52 g d'acide cyanoacetique, 149,2 ml de pyridine 
et 13,6 g d'acetate d'ammonium. Porter a reflux pendant 12 heures dans 944 ml de toluene. 

A I'aide d'un dean-starck, recuperer 17 ml d'eau puis laisser une nuit a temperature ambiante. Filtrer le 
35 precipite, le reprendre dans 600 ml d'acide chlorhydrique a 18 %. Filtrer et laver a Teau, jusqu'a neutralite. 

Extraire la phase organique avec une solution saturee de bicarbonate de sodium. Garder le precipite forme 
puis, acidif ier la phase aqueuse et extraire au chlorure de methylene. Extraire la phase organique avec une 
solution saturee de bicarbonate de sodium. Garder le precipite forme, qui est i'acide attendu. 

- Rendement : 47,5 % 

40 - Point de fusion : 230°C 

- Spectre de resonance magnetique nucieaire du proton (solvant DMSO-d 6 ) : 

8,2 ppm, 1 H s ; 7,7 ppm, 1 H, d ; 7,1 5 ppm, 1 H, d ; 7,0 ppm, 1 H, t ; 6,2 ppm 2H, s ; 3,5 ppm 1H6chan- 
geable . 

45 Stade B 

Acide 2-cyano 3-(2,3 methylenedioxy ph6nyl) propanoTque 

60,2 g de borohydrure de sodium sont ajoutes a un melange contenant 110 g de I'acide obtenu au stade 
50 Aet 404,5 ml d'une solution saturee de bicarbonate de sodium a 18°C. Laisser pendant 48 heures. Reprendre 
par I'eau, laver a Tether ethylique puis acidif ier par I'acide chlorhydrique jusqu'a pH 2. Extraire au chlorure de 
methylene, puis laver la phase organique a Teau jusqu'a neutralite, secher pour obtenirle compose attendu. 

- Rendement : 55 % 

- Point de fusion : 118°C 

55 - Spectre de resonance magnetique nucieaire du proton (solvant CDCI 3 + DMSO-d 6 ) : 

8,8 ppm IHechangeable ; 6,8 ppm, 3H, m ; 6,0 ppm, 2H, m ; 3,85 ppm, 1H, dd ; 3,3 ppm, 1 H, dd ; 3, 10 
ppm, 1H, dd. 
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Stade C 

2-cyano 1 -(2, 3-methylenedioxy phenyl) 6thane . 

5 Melanger 60,6 g d'acide prepare au stade B et 115 ml de NN-dimethylacetamide puis amener a 150°C 

pendant 2 heures environ. Laisser ref roidir. Reprendre par Teau, extraire a Tether ethylique. Laver les phases 
etherees par une solution de bicarbonate de sodium puis par I'eau. Secher pour obtenir le compose attendu 
sous forme d'huile. 

- Rendement : 87 % 

10 - Spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (solvant CDCI 3 ) : 

6,9 a 6,65 ppm, 3H, m ; 5,95 ppm, 2H, s ; 2,95 ppm, 2H, t ; 2,65 ppm 2H t 

Stade D 

15 1-(6-bromo 2,3-methylendioxyohenyl) 2-cyano 6thane 

A 53,6 g de nitrite obtenu au stade C, dissous dans 179 ml d'acide acetique, couler a 18°C 16,4 ml de 
brome en solution dans 35 ml d'acide acetique. Agiter pendant 1 heure, puis laisser la nuit a temperature am- 
biante. Hy drolyser su r 31, 5 gd'acetatede potassium en solution dans 150 ml d'eau et196,5gde glace. Extraire 
20 a Tether ethylique, laver la phase etheree plusieurs fois a Teau. Secher. 

- Rendement : 24 % 

- Point de fusion : 60 - 65°C 

- Spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (solvant CDCI 3 ) 

7,0 ppm, 1 H, d ; 6,65 ppm, 1 H, d ; 6,0 ppm, 2H, s ; 3,05 ppm, 2H, t ; 2,65 ppm,2H, t. 

25 

Stade E 

1-cyano 3,4-methylenedioxybenzocyclobutene 

30 Ajouter 15 g du compose obtenu au stade precedent sur 0,1 mole d'amidure de sodium dans Tammoniac 
liquide. Laisser 15 minutes puis neutraliser avec 10,2 g de chlorure d'ammonlum. Laisser s'evaporer Tammo- 
niac puis reprendre par Teau et Tether ethylique. Filtrer les insolubles. Decanter le filtrat. Reextraire la phase 
aqueuse parde Tether ethylique. Rassembler les phases organiques, les laver par Tacide chlorhydrique N puis 
secher sur sulfate de manganese. 

35 - Rendement : 57 % 

- Point de fusion : 80°C 

- Spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (solvant CDCI 3 ) : 

6.6 a 6,9 ppm, 2H, d ; 5,95 ppm, 2H, s ; 4,2 ppm, 1H, m ; 3,55 ppm, 2H, m 

40 Stade F 

Acide 3,4-methylenedioxy benzocyclobuten-1-yl carboxylique 

5,8 g du compose precedemment prepare sont agites a temperature ambiante, pendant une nuit, dans une 
45 solution ethanolique de potasse (6,7 g dans 48 ml d'ethanol). Ajouter ensuite 9 ml d'eau et amener a reflux 
pendant 4 heures. Concentrer, reprendre par Teau, laver plusieurs fois a Tether ethylique et acidifier jusqu'a 
pH 1 avec Tacide chlorhydrique concentre puis extraire a Tether Sthylique. Secher. 

- Rendement : 99 % 

- Point de fusion : 125°C 

50 - Spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (solvant CDCI 3 ) : 

6.7 ppm, 2H, 2d ; 5,95 ppm, 2H, s ; 4,3 ppm, 1H, t ; 3,45 ppm, 2H, d 

Stade G 

55 1 -hydroxymethyl 3,4-methylenedioxybenzocyclobutene 

Sous atmosphere d'azote, ajouter 7,4 g d'hydrure de lithium et d'aluminum sur 100 ml d'ether ethylique, 
puis couler, goutte a goutte, 15 g du compose prepare au stade F, dissous dans 300 ml d'ether ethylique. Apres 
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la fin de I'addrtion, amener a reflux pendant 3 heures. Hydrolyser I'exces d'hydrure, f iltrer, laver plusieurs fois 
a Tether ethylique. Concentrer. On obtient Talcool sous forme d'huile. 

- Rendement : 87 % 

- Spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (solvant CDCI 3 ) : 

5 6,65 ppm, 2H, 2d ; 5,9 ppm, 2H, s ; 3,9 ppm, 2H, m ; 3,65 ppm, 1 H, m 3,25 ppm, 1 H, dd ; 2,9 ppm, 1 H, 

dd ; 1,5 ppm, 1H ^changeable . 

Stade H 

10 Tosylate de 1-m6thyl 3,4-m6thylenedioxy benzocyclobutene 

Ajouter a 0°C, 19 g de chlorure de para-toluene sulfonyle sur 12,1 g d'alcool obtenu au stade precedent, 
dissous dans 84 ml de pyridine. Laisser agiter pendant 48 heures a temperature ambiante. Concentrer. Re- 
prendre par I'eau, f iltrer, laver plusieurs fois a I'eau puis a I'acide chlorhydrique 1 N. Secher. 
15 - Rendement : 82 % 

- Point de fusion : 102°C 

- Spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (solvant DMSO-d 6 ) : 

7,75 ppm, 2H, d ; 7,45 ppm, 2H, d ; 6,75 ppm, 1H, d ; 6,55 ppm, 1H, d ; 5,95 ppm, 2H, s ; 4,25 ppm, 
2H, m ; 3,7 ppm, 1 H, m ; 3,3 a 3,1 ppm, 1 H, 2d 2,7 a 2,8 ppm, 1 H, 2d ; 2,4 ppm, 3H, s. 

20 

Stade I 

4 g du compose obtenu au stade H, 2,24 g de N-piperid-4-y N-m6thyl Carbamate d'ethyle et 1,7 ml de 
tri6thanolamine sont amen6s a reflux dans 40 ml de toluene pendant 24 heures. Concentrer le milieu reao 
25 tionnel, reprendre par I'ac6tate d'ethyle, laver a I'eau puis extraire a Pacide chlorhydrique 1 N. Basifier avec 
de la soude concentred puis extraire au chlorure de methylene. S6cher pour obtenir le N-{1-[(3,4-methy!ene- 
dioxy benzocyclobuten-1-yl) m6thyl] pip6rid-4-yl} N-m6thyl carbamate d'ethyle. Rajouter 23,5 ml d'une solution 
6thanolique a 2 % en acide fumarique pour obtenir le sel attendu. 

- Rendement : 17 % 

30 . - Point de fusion : 138 - 142°C 

- Analyse 6l6mentaire : 





Theorie 


Trouve 


c % 


59,73 


59, 45 


H % 


6,54 


6,41 


N % 


6,06 


5,82 



EXEMPLE 20 

45 Chlorhydrate de N-{[1-(3,4-methylenedioxy benzocyclobut6n-1-yl) mgthyj] pip6rid-4-yl> N-m6thyl 
propionamide 

Ce compose a 6te prepare selon le procede decrit dans I'exemple 19 stade I mais en utilisant le N-piperid- 
4-yl N-m6thyl propionamide au lieu de N-pip6rid-4-yl N-methyl carbamoylate de m6thyle. Pour la salification 
so il a ete utilise I'ether chlorhydrique. 

- Rendement : 36 % 

- Point de fusion : 208 -211 °C 

- Analyse elementaire : 
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TVi o n r i a 

i ncorie 


Trouv£ 


c % 


62,20 


62,10 61,83 


H % 


7,42 


7,58 7,46 


N % 


7,64 


7,51 7,39 


CI % 


9,66 


9,39 9,36 



EXEMPLE 21 

15 N-(1-indan-2-yl piperid-4-yl) N-methyl propionamide 

Stade A 

p-Toluene sulfonate d'indanyle 

20 

A 30 g de 2-indanol dissous dans 75 ml de pyridine, refroidis a 0°C, ajouter 47,4 g de chlorure de tosyle. 
Laisser 3 heures a cette temperature puis une nuit a temperature ambiante. Couler ensuite la solution reac- 
tionnelle sur 450 ml d'acide chlorhydrique 2,6 N, f iltrer et laver a I'eau pour obtenir le compose attendu. 

- Point de fusion : 117°C 

25 - Spectre de resonance magnet ique nucleaire du proton (solvant CDCI 3 ) : 

7,8 ppm, 2H, d ; 7,35 ppm, 2H, d ; 7,1 5 ppm, 4H, s ; 5,3 ppm, 1 H, m ; 2,95 a 3,35 ppm, 4H, m ; 2,5 ppm, 
3H, s. 

Stade 6 

30 

Melanger 4 g du compose obtenu au stade precedent, 2,95 g du compose decrit dans I'exemple 1 stade 
C, ainsi que 3 ml de NN-diisopropylethylamine dans 40 ml de toluene et amener a reflux pendant 24 heures. 

Concentrer et reprendre le milieu reactionnel par de Tether ethylique, laver a I'eau et extralre par I'acide 
chlorhydrique. 

35 Basif ier la phase aqueuse et extraire a Tether ethylique. Secher, concentrer. Recristalliser dans 7 ml d'ace- 

tate d'ethyle. 

- Rendement : 30 % 

- Point de fusion : 126 - 129°C 

- Analyse elementaire : 

40 





Theorie 


Trouve 


c % 


75,48 


75,76 75,19 


H % 


9,15 


8,96 9,19 


N $ 


9,78 


9,80 9,70 



50 

EXEMPLE 22 

Chlorhydrate de N-{1-(benzocyclobut6n-1-yl ethyl) piperid-4-yl} N - methyl propionamide 

55 Ce compose a ete prepare a partir de 1-bromoethyi benzocyclobutene et de N-piperid-4-yl N-methyl pro- 

pionamide selon le procede decrit dans I'exemple 20. 

- Rendement : 55 % 

- Point de fusion : 224 - 230°C 
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- Analyse elementaire : 
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Theorie 


Trouve 


- c % 


67,74 


67,59 


H % 


8,68 


8,66 


N % 


8,31 


8,13 


CI % 


10,52 


10,45 



15 EXEMPLE 23 

Chlorhydrate de 1-[(1-benzocyclobut6n-1-yl methyl) pip6rid-4-yl] 1- methyl 3-phenyl urge 

Ajouter 0,02 mole d'isocyanate de phenyle en solution dans 20 ml d'ether ethylique sur une solution de 
20 1-benzocyclobuten-1-yl 4-methylamino piperidine en solution dans Tether ethylique, en maintenant la tempe- 
rature entre 0°C et 5°C. Laisser ensuite 1 heure a cette temperature puis f iltrer le precipite obtenu de facon 
a avoir Turee attendue. Dissoudre ensuite ce compose dans I'acetonitrile et sal if ieravec une quant ite adequate 
d'ether chlorhydrique. 

- Rendement : 80 % 

25 - Point de fusion : > 260°C 

- Analyse elementaire : 





Theorie 


Trouve 


c % 


68,47 


68,38 68,08 


H % 


7,31 


7,31 7,26 


N % 


10,89 


11,06 11,10 


CI % 


9,19 


8,79 8,58 



40 EXEMPLE 24 

Chlorhydrate de 1-[(1-benzocyclobuten-1-yl methyl) pip6rid-4-y1] 3-ethyl 1- methyl uree 

Ce compose a ete prepare selon le procede decrit dans Texemple 23 mais en remplacant I'isocyanate de 
45 phenyle par I'isocyanate d'ethyle. 

- Rendement : 65 % 

- Point de fusion : > 260°C 

- Analyse elementaire : 



55 
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Theorie 


Trouve 


c % 


63,98 


63,99 63,63 


H % 


8,35 


8,40 8,36 


N % 


12,44 


12,57 12,67 


CI % 


10,49 


10,47 10,23 



10 

EXEMPLE 25 

1-[(1-benzocyclobuten-1-yl m6thyl) pip6rid-4-yl] 3-benzyl 1-m6thyl uree 

15 

Ce compose a ete prepare selon le procede decrit dans I'exemple 23 mais en remplacant I'isocyanate de 
phenyle par I'isocyanate de benzyle. 

- Ren dement : 85 % 

- Point de fusion : 148 - 150°C 
20 - Analyse elementaire : 





Theorie 


Trouve 


c % 


76,00 


75,56 75,92 


H % 1 


8,04 


8,01 7,99 


N % 


11,56 


11,55 11,69 



EXEMPLE 26 

Chlorhydrate de N-[1-(benzocyclobuten-1-yl m6thyl) piperid-4-yl] N-methyl methacrylamide. 

35 

A4,6 g de 1-[(4-methylamino pip6rid-1-y!) m6thyl] benzocyclobutene (pr6par6 au stade E de I'exemple 17) 
et 2,02 g de tri6thylamine dans 50 ml de benzene, on coule, lentement, a temperature ambiante, 2,08 g de 
chlorure de methacryloyle. 

Le melange reactionnel est laisse une nuit a temperature ambiante puis transvase dans une ampoule a 
40 brome et epuise avec une solution normale d'HCI. Les phases aqueuses reunies sont basifiees a f raid puis 
extraites a T6ther. 

Apres chromatographle flash (CH 3 COOC 2 H 5 ), on obtient 1,6 g de N-[1-(benzocyclobut6n-1-yl methyl) pi- 
perid-4-yl] N-m6thyl methacrylamide, sous forme d'huile. 
Rendement : 26 % 

45 Spectre de resonnance magnetique nucleaire du proton (solvant CDCI 3 ) : 

7,3 a 7 ppm, 4H, m;5, 15 a 5 ppm, 2H, 2m ;4,5 et3,7 ppm, 1 H,2m ; 3,7 ppm, 1H, m ; 3,4 ppm, 1H, dd ; 3,1 
ppm, 2H, d ; 2,9 a 2,7 ppm, 2H, dd+m ; 2,6 ppm, 1 H, dd ; 2,2 ppm, 2H, m ; 2 ppm, 3H, s ; 2 a 1 ,5 ppm, 4H, 
m. 

Le chlorhydrate de N-[1-(benzocyclobut6n-1-yl m6thyl) piperid-4-yl] N-methyl methacrylamide a 6te ob- 
50 tenu par addition de la quantite stoechiometrique d'6ther chlorhydrique 3,6 N a 1 ,6 g de base prec6demment 

pr6paree dissoute dans 10 ml d'ac6tonitrile. Apres filtration et recristallisation du methanol on obtient 0,6 g 

du compose attendu. 

Rendement : 34 % 

Point de fusion : > 260°C (K) 
55 Analyse elementaire : 
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Theorie 


Trouve 


c % 


68,14 


67,90 67,91 


H % 


8,13 


8,06 8,12 


N % 


8,36 


7,92 8,03 


CI % 


10,59 


10,87 10,53 



EXEMPLE 27 



N-[1-(benzocyclobuten-1-yl m6thyl) piperid-4-yl] N-m6thyl formamide. 

15 

Aune solution de 32 ml d'acide formique a 88 % et de 3 g de 1-[(4-methy!amino piperid-1-yl) methyl] ben- 
zocyclobutene (cf stade E de I'exemple 17), prechauffee a 40°C, on ajoute goutte a goutte 11 ml d'anhydride 
acetique. 

Le melange reactionnel est maintenu une nuit sous agitation, puis on I'evapore, reprend a Teau glac§e, 
20 basifie a froid et extrait a Tether. Apres evaporation et recristallisation dans 15 ml d'ether isopropylique, on 
obtient 5,3 g de N-[1-(benzocyclobuten-l-yl m6thyl) piperid-4-yl] N-methyl formamide. 
Rendement : 48 % 
Point de fusion : 86-88°C 
Analyse elementaire : 





Theorie 


Trouve 


c % 


74,38 


74,21. 74,34 


H % 


8,58 


8,57 8,63 


N % 


10,84 


10,79 10,68 



EXEMPLE 28 



Chlorhydrate de N-[1-(benzocyclobut6n-1-yl mjthyj) piperid -4-yl] N-methyl carbamoylate d'oxa^ 
propyle (R,S) 

40 

Stade A 



En op6rant a partir de 1-benzyl 4-methylamino piperidine et de 

45 



CI-C-CH2-O-CH3 
0 



50 on obtient le N-(1-benzyl piperid-4-yl) N-methyl carbamoylate d'oxa-2 propyle. 
Rendement : 87 % 

Spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (solvant CDCI 3 ) : 

7,3 ppm, 5H, m ; 4,5 et 3,5 ppm, 1 H, 2m ; 4,1 0 et 4 ppm, 2H, 2s ; 3,5 ppm, 2H, m ; 3,4 ppm, 3H, s ; 3 ppm, 
2H, m ; 2,8 ppm, 3H, s ; 2,35 a 1 ,5 ppm, 6H, m. 

55 

Stade B 



22 g de la base precedemment obtenue, dans 220 ml d'ethanol et 4,8 ml d'acide acetique sont hydrogenes 

24 
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sous une pression de 5 kg d'hydrogene a 50°C en presence de 2,2 g d'hydroxyde de palladium. On f iltre ensuite 
le catalyseur, evapore la solution, reprend le residu par 500 ml de chlorure de mehtylene et basifie afraid avec 
60 ml de soude a 20 %. Apres decantation, sechage et evaporation, on obtient 9,3 g de N-(piperid-4-yl) N- 
methyl carbamoylate d'oxa-2 propyle, sous forme d'huile. 
5 Rendement : 62 % 

Spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (solvant CDCI 3 ) : 

4,55 a 3,6 ppm, 1H, 2m ; 4,1 ppm, 2H, 2s ; 2,45 ppm, 3H, 2s ; 3,2 ppm, 2H, m ; 2,85 ppm, 3H, 2s ; 2,75 ppm, 
2H, m ; 1,9 a 1,55 ppm, 4H, m ; 3,8 ppm, 1H echange D 2 0, s. 

10 Stade C 

On chauffe a reflux sous agitation pendant une nuit 1 ,8 g de N-(piperid-4-yl) N-methyl carbamoylate d'oxa- 
2 propyle precedemment obtenu, 1,1 g de triethylamine et 2,8 g de tosylate de 1 -hydroxy methyl benzocydo- 
butane dans 50 ml de toluene. 
15 On evapore, reprend a Tether et extrait avec une solution normale d'HCI. 

Les phases aqueuses sont basifiees a froid et extraites a I'acetate d'ethyle. On obtient ainsi 1,6 g de N- 
[1-(benzocyclobuten-1-yl methyl) piperid-4-yl] N-methyl carbamoylate d'oxa-2 propyle. 
Rendement : 14 % 

- Spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (solvant CDCI 3 ) : 7,25 a 7 ppm, 4H, m ; 4,6 a 4,4 et 
20 3,7 a 3,5 ppm, 1H, m ; 4,1 ppm, 2H, s ; 3,7 ppm, 1H, m ; 3,5 a 3,2 ppm, 4H, s+m ; 3 a 1,5 ppm, 12H, s+5m ; 
3,1 ppm, 2H, m. 

Stade D 

25 Le chlorhydrate de N-[1-(benzocyclobuten-1-yl methyl) piperid-4-yl] N-methyl carbamoylate d ? oxa-2 pro- 

pyle est obtenu par addition de la quantite stoechimetrique d'HCI 3 N dans Tether a 1 ,4 g de la base preparee 
au stade C, dans 5 ml d'acetonitrile. 

Apres filtration et sechage, on obtient 1 g du chlorhydrate attendu. 
Rendement : 77 % 

30 Point de fusion : 204-206°C (K) 
Analyse elemental re : 





Theorie 


Trouve 


corrige de 0,7 % 
d'H20 


c % 


63,80 


63,52 




H % 


8,03 


7,87 




N % 


8,27 


8,18 




CI % 


10,46 


10,38 





EXEMPLE 29 

45 

Chlorhydrate de N-[1-(benzocyclobuten-1-yl methyl) piperid-4-yl] N-methyl carbamate de vinyle (R,S) 

En operant comme decrit dans Texemple 26 a partir de 3 g de 1-[(4-methylamino piperid-1 -yl) methyl] ben- 

zocyclobutene (prepare au stade E de Texemple 17) etdu chloroformiate de vinyle, on obtient le N-[1-(benzo- 
50 cyclobuten-1-yl methyl) pip6rid-4-yl] N-methyl carbamate de vinyle (R,S) qui mis en solution dans 5 ml d'ac6- 

tonitrile est salif ie par une solution 3,6 N d'HCI dans Tether, pour donner 1 ,3 g de chlorhydrate de N-[1-(ben- 

zocyclobuten-1-yl methyl) piperid-4-yl] N-methyl carbamate de vinyle (R,S). 

Rendement : 30 % 

Point de fusion : 232-234 °C 
55 Analyse elementaire : 
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Theorie 


Trouve 


c % 


64,18 


63,89 63,80 


H % 


7,48 


7,34 7,77 


N % 


8,32 


8,29 8,17 


CI % 


10,52 


10,82 10,64 



EXEMPLE 30 

15 Fumarate de N-[1-(indan-2-yl) pip6rid-4-yt] N-m6thyl carbamate d'isobutyie : 

Un melange de 3,71 g de N-(piperid-4-yl) N-methyl carbamate d'isobutyle (prepare dans I'exemple 8), 4,9 

ml de triethylamine, 50 ml de toluene et 5 g de p.toluene sulfonate d'indan-2-yle (prepare selon I'exemple 21 

stade A) est maintenu a reflux pendant 24 heures. 
20 Le precipite estfiltre et lave plusieurs foisau toluene. Lefiltrat est ensuite lave plusieursfois a I'eau, seche 

et concentre. L'huile obtenue est reprise dans une solution d'acide fumarique a 2 % dans I'ethanol (mole a 

mole). Apres concentration et recristallisation dans 10 ml d'ethanol on obtient le fumarate de N-[1-(indan-2- 

yl) piperid-4-yl] N-methyl carbamate d'isobutyle. 

Rendement : 14 % 
25 Point de fusion : 230-234 °C avec sublimation vers 180-185°C 

Analyse elementaire : 





Theorie 


Trouve 


c % 


' 64,55 


64,79 64,67 


H % 


7,67 


7,71 7,62 


N % 


6,27 


6,11 6,18 



EXEMPLE 31 

40 N-[1-(indan-2-yl) piperid-4-yl] N-methyl carbamate de propyle : 

Un melange de 3,47 g de N-(piperid-4-yl) N-methyl carbamate de propyle (prepare dans I'exemple 2) ; 4,9 
ml de triethylamine, 50 ml de toluene et 5 g de p.toluenesulfonate d'indan-2-yle (prepare selon I'exemple 31 
stade A) est maintenu a reflux pendant 24 heures. 

45 On ajoute ensuite 100 ml d'eau a ce melange react ionnel, decante et extrait la phase organique par une 

solution normale d'HCI. La phase aqueuse acide est ensuite basif iee par une solution normale de soude, puis 
extraite au CH 2 CI 2 et sechee sur MgS0 4 . Le solide obtenu est recristalise dans 10 ml d'ether isopropylique. 
Rendement : 42 % 
Point de fusion : 73-76 °C 

so Analyse elementaire : 
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Theorie 


Trouve 


c % 


72,12 


71,76 


H % 


8,92 


8,79 


N % 


8,85 


9,04 




45 



50 



55 
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EXEMPLE 32 ETUDE PHARMACOLOGIQUE 

a) Test de 'Tail-Flicks" chez le rat 

5 L'antagonisme des r&cepteurs 5HT 1A des composes de I'invention a 6te mis en Evidence selon la methode 

de Mi Nan et Coll (Neurosci Lett. (1989), 107, p.227-232). 

L'injection de 8-OH-DPAT par voie sous-cutanee induit spontan£ment chez le rat, des mouvements de la 
queue ('Tail- Flicks"). Ces mouvements sont r6duits de maniere sp6cif ique par les antagonistes des r£cepteurs 
5HT 1A . Les ED50, c'est a dire les doses de composes de I'invention reduisant de 50 % Taction de 8-OH-DPAT 

10 sont donnes dans le tableau II. 



TABLEAU II 



15 


COMPOSE EXEMPLE 


ED 50 mg/Kg - Voie s.c 




A 

n 


1,25 


20 


0 


0,31 




A 


2,50 


25 


5 


2,50 




6 


1,25 




7 


0,02 


30 


9 


1,25 




MB 


0,63 


35 


Ah 


1,25 




AS 


2,50 




AS 


1,25 


40 


A3 


2,50 




XA 


0,31 


45 


23 


1,25 




31 


2,5 



so b) Test de binding sigma (in vitro) 

L'aff inite des produits de I'invention pour le recepteur sigma, dans les tissus du cerveau, est evaluee par 
le degr£ d'inhibition du binding d'un radioligand du site sigma, par l'interm£diaire d'exp£riences de competition 
in vitro. 

55 Le protocole experimental utilise est celui decrit par WEBER et al. Proc. Nat. Acad. Sci. USA, (1986), 83, 

8784-8788. 

Le ligand est le 1,3-di-(2-[5- 3 H]tolyl) guanidine (Dupont de Nemours - 55 Ci/ m mole) a la concentration 
finale de 2nM. 
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La preparation membranaire est une suspension de microsomes de systeme nerveux central de cobaye 
utilisee d la concentration finale de 0,5 mg de prot/ml. 

La fixation non specif ique est d6terminee en presence de 10um d'halopeYidol. 

Les resultats, presented dans le tableau Hi, pour illustrer I'invention, sont exprimes en ICgo = K.0,5 (M) 

TABLEAU III 
Inhibition du binding de [3H] ditolyle guanidine 



10 


COMPOSE EXEMPLE 


IC50 EN M 




2 


3.10-8 


15 


5 


3.10-8 




8 


1.10-7 




10 


8.10-8 


20 


11 


3.10-8 




A6 


2.10-8 




21 


2.10-7 


25 


23 


5.10-8 




30 


4.10-9 




31 


4.10-8 



30 

EXEMPLE 33 COMPOSITION PHARMACEUTICS 



Comprimes doses a 5 mg de chlor hydrate de N-[1-(benzocyclobut6n-1-yl methyl) piperid-4-yl] N-me- 
thyl carbamate de propyle (B.M.P.M.C.P) 

35 

B.M.P.M.C.P 5 g 

Amidon de b!6 100 g 

Amidon de mats 20 g 

Stearate de magnesium 20 g 
40 Talc 20 g 

pour 1000 comprim6s de 5 mg de principe actif 



Revendications 

45 

1. Compost de for mule I 

/— <CH 2 ) n /1 

50 R-(CH 2 ) m - N V— (CH 2 ) p n 

\ / \ (I) 

C W R 2 

II 

55 



dans laquelle : 
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- m repr6sente zgro, 1, 2, 3 ou 4, 

- n et p represented zero, 1 ou 2, 

- W represente un atome d'oxygene f un radical -NH-, ou une simple liaison, 

- R represents: 

un radical benzocyclobuten-l-yle de formule B : 




ou un radical indanyle de formule C 




dans lesquelles : 

- R 7f Re et R 9 identiques ou differents representent chacun un atome d'hydrogene, un atome d'ha- 
logene, un radical alkyle ou alcoxy de 1 a 6 atomes de carbone, un radical alkyle polyhalogene 
de 1 a 6 atomes de carbone, un radical hydroxy, ou R 7 et Re ou Re et R 9 forment ensemble un 
radical methylenedioxy, un radical 6thylenedioxy, un cycle furanique ou dihydrofuranique, et 

- R 10 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle de 1 a 6 atomes de carbone ; 

- Ri represente un radical alkyle de 1 a 6 atomes de carbone, 

- R 2 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle de 1 a 6 atomes de carbone, un radical alcene 
de 2 a 6 atomes de carbone, un radical cycloalkyle de 4 a 7 atomes de carbone, un radical benzyle 
ou un radical phenyle (chacun eventuellement substitues par un ou plusieurs atomes d'halogenes, 
radicaux hydroxy, ou des radicaux alkyle ou alkoxy de 1 a 6 atomes de carbone), un radical aralkyle 
de 7 a 12 atomes de carbone, un radical alcoxyalkyle de 2 a 7 atomes de carbone ou un radical alkyle 
polyhalogene de 1 a 6 atomes de carbone, 

leurs isomeres optiques et leurs sels d'addition avec un acide organique ou mineral pharmaceutiquement 
acceptable. 

Un compose de la revendication 1 qui est : 

Le N-(1-indan-2-yl pip6rid-4-yl) N-methyl propionamide, ses isomeres optiques etses sels d'addition avec 
un acide mineral ou organique pharmaceutiquement acceptable. 

Un compose de la revendication 1 qui est : 

Le N-[1-(benzocyclobuten-1-yl m6thyl) piperid-4-yl] N-m6thyl carbamate de propyle, ses isomeres opti- 
ques et ses sels d'addition avec un acide min6ral ou organique pharmaceutiquement acceptable. 

Un compose de la revendication 1 qui est : 

Le N-[1-(benzocyclobuten-1-yl methyl) pip§rid-4-yl] N-ethyl carbamate de methyle, ses isomeres optiques 
et ses sels d'addition avec un acide mineral ou organique pharmaceutiquement acceptable. 

Un compose de la revendication 1 qui est : 

Le N-[1-(benzocyclobut6n-1-yl methyl) pip6rid-4-yl] N-6thyl ac6tamide, ses isomeres optiques et ses sels 
d'addition avec un acide mineral ou organique pharmaceutiquement acceptable. 

Un compose de la revendication 1 qui est : 

Le N-[1-(benzocyclobut§n-1-yl m6thyl) piperid-4-yl] N-m6thyl butyramide, ses isomeres optiques et ses 
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sels d'addition avec un acide mineral ou organique pharmaceutiquement acceptable. 

7. Un compose de la revendication 1 qui est : 

Le N-[1-(benzocyclobuten-1-yl methyl) piperid-4-yl] N-methyl carbamate de methyle, ses isomeres optl- 
ques et ses sels d'addition avec un acide mineral ou organique pharmaceutiquement acceptable. 

8. Un compose de la revendication 1 qui est : 

Le N-[1-(benzocyclobuten-1-yl methyl) pip6rid-4-yl] N-6thyl carbamate d'ethyle, ses isomeres optiques 
et ses sels d'addition avec un acide mineral ou organique pharmaceutiquement acceptable. 

9. Un compose de la revendication 1 qui est : 

Le N-[1-(benzocycJobuten-1-yl methyl) piperid-4-yl] N-methyl carbamate de phenyle, ses isomeres opti- 
ques et ses sels d'addition avec un acide mineral ou organique pharmaceutiquement acceptable. 

10. Un compose de la revendication 1 qui est : 

Le N-[l-(benzocyclobuten-1-yl methyl) pip6rid-4-yl] N- methyl carbamate de benzyle, ses isomeres opti- 
ques et ses sels d'addition avec un acide mineral ou organique pharmaceutiquement acceptable. 



11. Un compose de la revendication 1 qui est : 

Le N-[1-(benzocyclobuten-1-yl methyl) piperid-4-yl] N-methyl carbamate de vinyle, ses isomeres optiques 
20 et ses sels d'addition avec un acide mineral ou organique pharmaceutiquement acceptable. 

12. Un compose de la revendication 1 qui est : 

Le N-[1-(indan-2-yl) piperid-4-yl] N-methyl carbamate d'isobutyle, ses isomeres optiques et ses sels d'ad- 
dition avec un acide mineral ou organique pharmaceutiquement acceptable. 



13. Un compose de la revendication 1 qui est : 

Le N-[1-(indan-2-yl) piperid-4-yl] N-methyl carbamate de propyle, ses isomeres optiques etses sels d'ad- 
dition avec un acide mineral ou organique pharmaceutiquement acceptable. 

14. Le proc6de de preparation des composes de la revendication 1, caracterise en ce que Ton condense : 

- un compose de formule II : 

R-(CH2) m -X (II) 

dans laqueile R et m ont les significations definies dans la revendication 1, et X represente un atome 
d'halogene, un radical tosyloxy ou un radical mesyloxy, 

- avec un compose de formule III : 



(CH 2 ) n /1 



HN ) (CH 2 ) p N 

\ / \ 



(HI) 



C — W — R 2 



dans laqueile n, p, R 1( W et R 2 ont les significations delinies dans la revendication 1 ; et si on le desire 
les composes I ainsi obtenus sont : 

- salif ies avec un acide mineral ou organique pharmaceutiquement acceptable, 
ou 

- separ£s en leurs isomeres optiques, lesquels peuvent 3tre, a leur tour, salif ies. 

15. Le procede de preparation des composes de la revendication 1 , caracterise en ce que : 

- Ton fait reagir un compose de formule IV : 



55 
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dans laquelle R 7 , Re, Ra et R 10 ont les significations def inies dans la revendication 1, m' represente 1,2,3 
ou 4 et q et s represented 0,1 ou 2 a condition toutefois que q + s soit egal & 1 ou 2, 
avec un compose de formule V : 




dans laquelle n, p et Rf ont les significations def inies dans la revendication 1, pour former un compose 
de formule VI : 




dans laquelle R if R 7 , Re, Rg, R 10 , m', n, p, q et s ont les significations indiquees ci-dessus, 

- que Ton soumet d Taction d'hydrure de lithium et d'aluminium pour former un compose de formule VII : 




dans laquelle la signification de R 1f R 7 , Re, R©, Rio, m', n, p, q et s reste identique d celle donnee ci-dessus, 
- que Ton soumet & Taction d'hydrogene, en presence d'un catalyseur tel que Pt0 2 ou Pd/C, dans un sol- 
vant alcoolique, en presence d'une quantite stoechiometrique d'acide chlorhydrique ou acetique, pour 
former un compose de formule VIII : 
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R7 i^ n V R1 ° 



(VIII) 



R8 



A / < CH 2>n / R 1 
' (CH 2 ) m ,-N ) (CH 2 ) p N 



(CH 2 ) S (C *V* )~ < 

R 9 H 



dans laquelle R,, R 7 , Rg, R 9 , R 10 , m', n , p, q et s ont les significations indiquees ci-dessus, lequel compose 
VIII est ensuite : 

- soit mis a r6agir avec un compose de formule IX : 

(IX) 

CI _ c _ w _ R2 



20 

dans laquelle R 2 a la signification definie dans la revendication 1 a I'exception d'un atome d'hydrogene, 
et W represente une simple liaison ou un atome d'oxygene, 

pour former les composes de la revendication 1 repondant a la formule I, dans laquelle R represente un 
25 radical B ou un radical C, W represente une simple liaison ou un atome d'oxygene, R 2 a la signification 

d6f inie dans la revendication 1 mais ne represente pas un atome d'hydrogene, et m a la signification de- 
f inie dans la revendication 1 a I'exception de zero, 

- soit mis a reagir avec I'acide formique en presence d'an hydride acetique pour obtenir les compo- 
ses de la revendication 1 repondant a la formule I dans laquelle R represente un radical B ou un radical 

30 C, W represente une simple liaison, R 2 un atome d'hydrogene, et m a la signification definie dans la re- 

vendication 1, a I'exception de zero ; 

- soit mis a reagir avec un compose de formule X : 

R 2 - N = C = O (X) 
dans laquelle R 2 a la meme signification que pour la formule I, selon la revendication 1 a I'exception 
35 d'un atome d'hydrogene, pour former les composes de la revendication 1 repondant a la formule I dans 

laquelle R represente un radical B ou un radical C, W represente un radical -NH-, R 2 a la signification 
definie dans la revendication 1 a I'exception d'un atome d'hydrogene, et m a la signification definie dans 
la revendication 1, a I'exception de zero ; 
et si on le desire les composes I ainsi obtenus sont : 
40 - salif ies avec un acide mineral ou organique pharmaceutiquement acceptable, 

ou 

- separes en leurs isomeres optiques, lesquels peuvent etre, a leurtour, salif ies. 
et si on le desire les composes I ainsi obtenus sont : 

- salif ies avec un acide mineral ou organique pharmaceutiquement acceptable, 
45 ou 

- separes en leurs isomeres optiques, lesquels peuvent etre, a leur tour, salif ies. 

16. Les compositions pharmaceutiques contenant comme principe actif un compose d'une quelconque des 
revendications 1 a 13, en association ou en melange avecun excipient ou un vehicule inerte, non toxique, 

50 ph armaceut iquement acceptable. 

17. Les compositions pharmaceutiques selon la revendication 16 renfermant le principe actif a la dose de 
0,1 a 100 mg. 



18. Les compositions pharmaceutiques selon les revendications 16 et 17 renfermant comme principe actif 
au moins un compose selon les revendications 1 a 13, utilisable dans le traitement de la douleur, du 
stress, de la migraine, de I'anxiete, de la d6pression ou de la schizophrenie. 
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Patentanspruche 

1. Verbindung der Formel I 



10 



15 



20 



-<CH 2 > n 



R-(CH 2 ) m - N 



(CHo) 



2'P 



\ 



C 

II 

0 



in den 

- m Null, 1,2, 3 Oder 4, 

- n und p Null, 1 Oder 2, 

- W ein Sauerstoffatom, eine Gruppe -NH- Oder eine Einfachbindung, 

- R: 

eine Benzocyclobuten-1-yl-gruppe der Formel B: 



(I) 



25 



R 7 



l 10 



(B) 



30 Oder eine Indanylgruppe der Formel C: 



35 




in denen: 

- R 7 , Rfi und Rg, die gleichartig oder verschieden sein konnen, jeweits ein Wasserstoffatom, ein 
Halogen atom, eine AJkyl- oder Alkoxy-gruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine polyhalogenier- 
te Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine Hydroxylgruppe oder R 7 und Rs oder Rs und 

45 R 9 gemeinsam eine Methylendioxygruppe, eine Ethylendioxygruppe, einen Furanring oder einen 

Dihydrofuranring und 

- R 10 ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen darstellen; 

- Ri eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, 

- R 2 ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine Alkengruppe mit 2 bis 
so 6 Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkylgruppe mit4 bis 7 Kohlenstoffatomen, eine Benzylgruppe oder 

eine Phenylgruppe (die jeweils gegebenenfalls durch ein oder mehrere Halogenatome, Hydroxyl- 
gruppen oder Alkyl- oder Alkoxygruppen mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen substituiert sein konnen), 
eine Aralkylgruppe mit 7 bis 12 Kohlenstoffatomen, eine Alkoxyalkylgruppe mit 2 bis 7 Kohlenstoff- 
atomen oder eine polyhalogenierte Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, 
55 deren optische Isomere und deren Additionssalze mit einer organischen oder anorganischen, pharma- 

zeutisch annehmbaren Saure. 

2. Verbindung nach Anspruch 1, namlich: 

45 
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N-(1-indan-2-yl-piperid-4-yl)-N-methyl-propionamid, dessen optische Isomere und dessen Additionssal- 
ze mit einer anorganischen Oder organischen, pharmazeutisch annehmbaren Saure. 

3. Verbindung nach Anspruch 1, namlich: 
N-[1-(Benzocyclobuten-1-yl-methyt)-piperid-4-yi^^ dessen optische 
Isomere und dessen Additionssalze mit einer anorganischen oder organischen, pharmazeutisch annehm- 
baren Saure. 

4. Verbindung nach Anspruch 1, namlich: 
N-[1-(Benzocyciobuten-1-yl-methyl)-piperid-4-yl]-N-ethyl-carbamidsauremethylester f dessen optische 
Isomere und dessen Additionssalze mit einer anorganischen oder organischen, pharmazeutisch annehm- 
baren Saure. 

5. Verbindung nach Anspruch 1, namlich: 
N-[1-(Benzocyclobuten-1-yl-methyl)-piperid-4-ylJ-N-ethyl-acetamid, dessen optische Isomere und des- 
sen Additionssalze mit einer anorganischen oder organischen, pharmazeutisch annehmbaren Saure. 

6. Verbindung nach Anspruch 1, namlich: 
N-[1-(Benzocyclobuten-1-yl-methyl)-piperid-4-yl]-N-methyl-butyramid f dessen optische Isomere und 
dessen Additionssalze mit einer anorganischen oder organischen, pharmazeutisch annehmbaren Saure. 

7. Verbindung nach Anspruch 1, namlich: 
N-[1-(Benzocyclobuten-1-yl-methyt)-piperid-4-yl]-N-methyl-carbamidsaureme- thylester, dessen opti- 
sche Isomere und dessen Additionssalze mit einer anorganischen oder organischen, pharmazeut isch an- 
nehmbaren Saure. 

8. Verbindung nach Anspruch 1, namlich: 
N-[1-(Benzocyclobuten-1-yl-methyl)-piperid-4-yl}-N-ethyl-carbamidsaureethylester, dessen optische Iso- 
mere und dessen Additionssalze mit einer anorganischen oder organischen, pharmazeutisch annehm- 
baren Saure. 

9. Verbindung nach Anspruch 1, namlich: 
N-[1-(Benzocyclobuten-1-yl-methyl)-piperid-4-ytl-N-methyl-carbamidsaurephenylester, dessen optische 
Isomere und dessen Additionssalze mit einer anorganischen oder organischen, pharmazeutisch annehm- 
baren Saure. 

10. Verbindung nach Anspruch 1, namlich: 
N-[1-(Benzocyclobuten-1-yl-methyl)-piperid-4-yl]-N-methyl-carbamidsaure- benzylester, dessen opti- 
sche Isomere und dessen Additionssalze mit einer anorganischen oder organischen, pharmazeutisch an- 
nehmbaren Saure. 

11. Verbindung nach Anspruch 1, namlich: 
N-[1-(Benzocydobuten-1-yl-methyl)-piperid-4-yl]-N-methyl-carbamidsaurevinylester, dessen optische 
Isomere und dessen Additionssalze mit einer anorganischen oder organischen, pharmazeutisch annehm- 
baren Saure. 

12. Verbindung nach Anspruch 1, namlich: 
N-[1-(lndan-2-yl)-piperid-4-yl]-N-methyl-carbamidsaureisobutylester > dessen optische Isomere und des- 
sen Additionssalze mit einer anorganischen oder organischen, pharmazeutisch annehmbaren Saure. 

13. Verbindung nach Anspruch 1, namlich: 
N-[1-(lndan-2-yl)-piperid-4-yl]-N-methyl-carbamidsaurepropylester, dessen optische Isomere und des- 
sen Additionssalze mit einer anorganischen oder organischen, pharmazeutisch annehmbaren Saure. 

14. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dad man 

- eine Verbindung der Formel II: 

R-(CH2) m -X (II) 

in der R und m die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen besitzen und X ein Halogenatom, eine 
Tosyloxygruppe oder eine Mesyloxygruppe bedeutet, 

- mit einer Verbindung der Formel III: 
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HN V_ (CH 2 ) p N 

\_y \ mi) 

C - W - Ro 



10 

in der n, p, R 1? W und R 2 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen besitzen, kondensiert; und 
gewunschtenfalls die in dieser Weise erhaltenen Verbindungen der Formel I: 

- miteiner anorganischen oder organischen, pharmazeutisch annehmbaren Saure in ein Salz uber- 
fuhrt 

15 Oder 

- in ihre optischen Isomeren auftrennt, die ihrerseits in Salze Gberf uhrt werden konnen. 

1 5. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daft man: 

- eine Verbindung der Formel IV: 

20 



25 



in der R 7 , Rg und R 10 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen besitzen, m' 1, 2, 3 oder4 
30 und q und s 0, 1 oder 2 mit der Mafcgabe bedeuten, da& q + s 1 oder 2 darstellt, 

mit einer Verbindung der Formel V: 




35 




in der n, p und die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen besitzen. umsetzt zur Bildung einer 
Verbindung der Formel VI: 



50 




in der R 1f R 7 , Re, R 9 , R 10 , m', n, p, q und s die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, 
- welche man der Einwirkung von Lithiumaluminiumhydrid unterwirf t zur Bildung einer Verbindung der 
Formel VII: 
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(CH 2 ) q 

\,Rio 



^ | X /— CH 2>n / 

^^(0^)3 >CH2) »- N N _ / >- (CH2)P ~ N N 
R 9 



(HI) 




in der R 1t R 7 , Re, R9, Rio, m\ n, p, q und s die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, 
welche man in Gegenwart eines Katalysators, wie Pt0 2 oder Pd/C, in einem alkoholischen Losungs- 
mittel und in Gegenwart einer stochiometrischen Menge Chlorwasserstoffsaure Oder Essigsaure der 
Einwirkung von Wasserstoff unterwirf t zur Bildung einer Verbindung der Formel VIII: 




(CHp) 



2 ;q 

x 6 : 



(VIII) 



(CHp) 



2'n 



R 9 



V 



%^ (CH 2 ) S / % <CH2 ^H 2 )p 



/ 
N 

\ 



25 



in der R 1f R 7 , Re, R 9 , R 10 , m', n, p, q und s die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, welche 
Verbindung VIII anschlie&end: 
- entweder mit einer Verbindung der Formel IX: 



CI - C - W - R 2 (IX ) 
II 
O 



35 in der R 2 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen mit Ausnahme eines Wasserstoffatoms 

besitzt und W eine Einfachbindung oder ein Sauerstoffatom darstellt, umsetzt, 
zur Bildung der Verbindungen nach Anspruch 1 der Formel I, in der R eine Gruppe B oder eine 
Gruppe C darstellt, W eine Einfachbindung oder ein Sauerstoffatom darstellt, R 2 die in Anspruch 
1 angegebenen Bedeutungen besitzt, jedoch kein Wasserstoffatom darstellt, und m die in An- 

40 spruch 1 angegebenen Bedeutungen mit Ausnahme von Null besitzt, 

- oder mit Ameisensaure in Gegenwart von Essigsaureanhydrid umsetzt zur Bildung der Verbin- 
dungen nach Anspruch 1 der Formel I, in der R eine Gruppe B oder eine Gruppe C darstellt, W 
eine Einfachbindung bedeutet, R 2 ein Wasserstoffatom darstellt und m die in Anspruch 1 ange- 
gebenen Bedeutungen besitzt mit Ausnahme von Null; 

45 - oder mit einer Verbindung der Formel X: 

R 2 - N = C = O (X) 
in der R 2 die bezuglich der Formel I in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen mit Ausnahme ei- 
nes Wasserstoffatoms besitzt, umsetzt zur Bildung der Verbindungen nach Anspruch 1 der For- 
mel I, in der R eine Gruppe B oder eine Gruppe C darstellt, W eine Gruppe -NH- bedeutet, R 2 

50 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen besitzt mit Ausnahme des Wasserstoffatoms und 

m die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen besitzt mit Ausnahme von Null; 
und gewunschtenfalls die in dieser Weise erhaltenen Verbindungen I: 

- mit einer anorganischen oder organischen, pharmazeutisch annehmbaren Saure in die Salze uber- 
fuhrt, 

55 oder 

- in ihre optischen Isomeren auftrennt, die ihrerseits in die Salze uberfuhrt werden konnen. 

16. Pharmazeutische Zubereitungen enthaltend als Wirkstoff eine Verbindung nach einem der Anspruche 1 
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10 



15 



20 



bis 13 in Kombination oder in Mischung miteinem inerten, nichttoxischen, pharmazeutisch annehmbaren 
Tragermaterial oder Bindemittel. 

17. Pharmazeutische Zubereitungen nach Anspruch 16 enthaltend den Wirkstoff in einer Dosis von 0,1 bis 
100 mg. 

18. Pharmazeutische Zubereitungen nach den Anspruchen 16 und 17 enthaltend als Wirkstoff mindestens 
eine Verbindung nach den Anspruchen 1 bis 13, geeignetzur Behandlung von Schmerzen, StreR, Migra- 
ne, Angst, Depressionen oder der Schizophrenic. 



Claims 

1. Compound of formula I 



(CH 2 ) n /l 



/ v ^ n 2'n 

R-(CH 2 ) m - N ) (CH 2 ) p 



- N 

N / \ CD 

C W R 2 



in which: 

- m represents zero, 1, 2, 3 or 4, 

- n and p represent zero, 1 or 2, 

- W represents an oxygen atom, a radical -NH- or a single bond, 

- R represents: 

a benzocyclobuten-1-yl radical of formula B: 



35 




or an indanyl radical of formula C 



45 




in which: 

- R 7 , Re and R 9 , which may be identical or different, each represent a hydrogen atom, a halogen 
atom, an alkyl or alkoxy radical having from 1 to 6 carbon atoms, a polyhalogenated alkyl radical 
having from 1 to 6 carbon atoms, or a hydroxy radical, or R 7 and Re or Re and Rg together form 
a methylenedioxy radical, an ethylenedioxy radical, a furan ring or a dihydrofuran ring, and 

- R 10 represents a hydrogen atom or an alkyl radical having from 1 to 6 carbon atoms; 

- Ri represents an alkyl radical having from 1 to 6 carbon atoms, 

- R 2 represents a hydrogen atom, an alkyl radical having from 1 to 6 carbon atoms, an alkenyl radical 
having from 2 to 6 carbon atoms, a cycloalkyl radical having from 4 to 7 carbon atoms, a benzyl radical 
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or a phenyl radical (each of which is optionally substituted by one or more halogen atoms, hydroxy 
radicals, or alkyt or alkoxy radicals having from 1 to 6 carbon atoms), an aralkyl radical having from 
7 to 12 carbon atoms, an alkoxyalkyl radical having from 2 to 7 carbon atoms, or a polyhalogenated 
alkyl radical having from 1 to 6 carbon atoms, their optical isomers and their addition salts with a 
pharmaceutically acceptable organic or mineral acid. 

2. A compound according to claim 1 which is: 
N-(1-indan-2-ylpiperid-4-yl)-N-methylpropionamide, its optical isomers and its addition salts with a phar- 
maceutically acceptable mineral or organic acid. 

3. A compound according to claim 1 which is: 

propyl N-[1-(benzocyclobuten-1-ylmethyl)piperid-4-yl]-N-methylcarbamate, its optical isomers and its ad- 
dition salts with a pharmaceutically acceptable mineral or organic acid. 

4. A compound according to claim 1 which is: 

methyl N-[1-(benzocyclobuten-1-ylmethyl)piperid-4-ylJ-N-ethylcarbamate, its optical isomers and its ad- 
dition salts with a pharmaceutically acceptable mineral or organic acid. 

5. A compound according to claim 1 which is: 
N-[1-(benzocyclobuten-1-ylmethyi)piperid-4-yl]-N-ethylacetamide, its optical isomers and its addition 
salts with a pharmaceutically acceptable mineral or organic acid. 

6. A compound according to claim 1 which is: 
N-[1-(benzocyclobuten-1-ylmethyl)piperid-4-yl]-N-methylbutyramide, its optical isomers and its addition 
salts with a pharmaceutically acceptable mineral or organic acid. 

7. A compound according to claim 1 which is: 

methyl N-[1-(benzocyclobuten-1-ylmethyl)piperid-4-yl]-N-methylcarbamate, its optical isomers and its 
addition salts with a pharmaceutically acceptable mineral or organic acid. 

8. A compound according to claim 1 which is: 

ethyl N-[1-(benzocyclobuten-1-ylmethyl)piperid-4-yl]-N-ethylcarbamate, its optical isomers and its addi- 
tion salts with a pharmaceutically acceptable mineral or organic acid. 

9. A compound according to claim 1 which is: 

phenyl N-[1-(benzocyclobuten-1-ylmethyl)piperid-4-yl]-N-methylcarbamate, its optical isomers and its 
addition salts with a pharmaceutically acceptable mineral or organic acid. 

10. A compound according to claim 1 which is: 

benzyl N-[1-(benzocyclobuten-1-ylmethyl)piperid-4-yI]-N-methylcarbamate, its optical isomers and its 
addition salts with a pharmaceutically acceptable mineral or organic acid. 

11. A compound according to claim 1 which is: 

vinyl N-[1-(benzocyclobuten-1-ylmethyl)piperid-4-yl]-N-methylcarbamate, its optical isomers and its ad- 
dition salts with a pharmaceutically acceptable mineral or organic acid. 

12. A compound according to claim 1 which is: 

isobutyl N-[1-(indan-2-yl)piperid-4-yl]-N-methylcarbamate, its optical isomers and its addition salts with 
a pharmaceutically acceptable mineral or organic acid. 

13. A compound according to claim 1 which is: 

propyl N-[1-(indan-2-yl)piperid-4-yl]-N-methylcarbamate, its optical isomers and its addition salts with a 
pharmaceutically acceptable mineral or organic acid. 

14. Process for the preparation of a compound according to claim 1, characterised in that: 

- a compound of formula II: 

R-(CH 2 ) m -X (II), 

in which R and m have the meanings defined in claim 1 and X represents a halogen atom, a tosyloxy 
radical or a mesyloxy radical, is condensed 

- with a compound of formula III: 
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(CH 2 ) n 




/ 



(CH 2 ) p N 

\ 



(III), 



C 

II 

0 



W — R~ 



in which n, p, R 1f W and R 2 have the meanings defined in claim 1; and, if desired, the compounds I 
so obtained are: 

- converted into salts with a pharmaceutical^ acceptable mineral or organic acid, 
or 

- separated into their optical isomers, which may, in turn, be converted into salts. 

15. Process for the preparation of a compound according to claim 1, characterised in that: 

- a compound of formula IV: 



R7 ^Y (CH2)q \ Rl ° 



(IV), 



30 



in which R 7 , Re, R 9 and R 10 have the meanings defined in claim 1, m' represents 1, 2, 3 or 4 and q 
and s represent 0, 1 or 2, with the proviso that q + s is equal to 1 or 2, 
is reacted with a compound of formula V: 



35 



40 



(CH 2 ) n 



H-N 



/ 



V 



(CH 2 )p N 



(V), 



in which n, p and R, have the meanings defined in claim 1 , to form a compound of formula VI: 




(CH 2 ) q 



(CH 2 ) S 



X"'° 



o 
ii 



(CH 2 )„ 



(CH 2 ) m ,. 1 -C-N ) < CH 2>P N 



*1 



(VI) 



CH- 



■-0 



55 



in which R 1p R 7 , Re. Rq, Rio» m'» n, p, q and s have the meanings indicated above, 
- which is subjected to the action of lithium aluminium hydride to form a compound of formula VII: 
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10 



in which the meaning of R 1( R 7 , R9, Ri 0 » nV, n, p, q and s is identical to that given above, 
- which is subjected to the action of hydrogen, in the presence of a catalyst such as Pt0 2 or Pd/C, in 
an alcoholic solvent, in the presence of a stoichiometric amount of hydrochloric acid or acetic acid, 
to form a compound of formula VIII: 



15 



20 




(CH 2 ) q 



(VIII) 



(CHp) 



2'n 



(CH 2 ) 3 (CH2) *" N (CH 2 ) p — 



\ 



25 



in which R 1( R 7 , Re, R9, R10. m'. n, p, q and s have the meanings indicated above, which compound 
VIII is then: 

reacted with a compound of formula IX: 



30 



Cl _ c _ H 

II 

0 



R2 



(IX), 



in which R 2 has the meaning defined in claim 1 with the exception of a hydrogen atom, and W rep- 
35 resents a single bond or an oxygen atom, 

to form the compounds according to claim 1 corresponding to formula I in which R represents a rad- 
ical B or a radical C, W represents a single bond or an oxygen atom, R 2 has the meaning defined in 
claim 1 but does not represent a hydrogen atom, and m has the meaning defined in claim 1 with the 
exception of zero, 

40 - or reacted with formic acid in the presence of acetic anhydride to give the compounds according to 

claim 1 corresponding to formula I in which R represents a radical B or a radical C, W represents a 
single bond, R 2 represents a hydrogen atom, and m has the meaning defined in claim 1 with the ex- 
ception of zero; 

- or reacted with a compound of formula X: 

45 R 2 -N=C=0 (X), 

in which R 2 has the same meaning as for formula I according to claim 1 with the exception of a hy- 
drogen atom, to form the compounds according to claim 1 corresponding to formula I in which R rep- 
resents a radical B or a radical C, W represents a radical -NH-, R 2 has the meaning defined in claim 
1 with the exception of a hydrogen atom, and m has the meaning defined in claim 1 with the exception 

50 of zero; 

and, if desired, the compounds I so obtained are: 

- converted into salts with a pharmaceutical^ acceptable mineral or organic acid, 
or 

- separated into their optical isomers, which may, in turn, be converted into salts. 

16. Pharmaceutical compositions containing as active ingredient a compound according to any one of claims 
1 to 13, in association or in admixture with a pharmaceutically acceptable, inert, non-toxic excipient or 
carrier. 
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17. Pharmaceutical compositions according to claim 16 containing the active ingredient in an amount of from 
0.1 to 100 mg. 

18. Pharmaceutical compositions according to claims 16 and 17 containing as active ingredient at least one 
compound according to claims 1 to 13, for use in the treatment of pain, stress, migraine, anxiety, depres- 
sion or schizophrenia. 
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